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多能性状態（ primed pluripotency state）のものに分けられると考えられている。
Activin/Nodal/TGF-βシグナルは、primed pluripotency state の維持に必須であるが、




て申請者はまず、マウスの naive pluripontency state の幹細胞である胚性幹細胞（ES
細胞）と、primed pluripotency state の幹細胞であるエピブラスト幹細胞（EpiSC）お
よびエピブラスト様細胞（EpiLC）で Wnt 経路の活性化による遺伝子発現の変化を調べ、
その特性を明らかにした。次に、naive pluripontency state と primed pluripotency state
の遺伝子発現プロファイルの解析を行うことにより、Activin/Nodal/TGF-βシグナルが
naive pluripotency state での遺伝子発現を促進する可能性を示した。この結果は従来考
えられていた Activin/Nodal/TGF-βシグナル経路の naive pluripotency state に対する
作用とは異なるものであった。そこで、Activin A の naive pluripotency state への作用
を検討した。Activin A 単独では ES 細胞を naive pluripotency state に維持することは
できなかったが、Activin A を ERK1/2 MAPK シグナル経路の阻害剤 PD0325901 と組み
合わせて用いると、naive pluripotency state の遺伝子発現が促進され、ES 細胞の増殖
を維持することができることが分かった。また、Activin A と PD0359021 存在下で培養
した ES 細胞は、分化条件にすると三胚葉の細胞へ分化でき、遺伝子発現プロファイル、
Oct4 の遠位エンハンサーの活性、Wnt 経路活性化に対する応答などの指標において、
naive pluripotency state の 特 徴 を 維 持 し て い た 。 こ れ ら の こ と か ら 、
Activin/Nodal/TGF-βシグナルは、ERK1/2 MAPK シグナル経路の抑制と組み合わせら
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